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Abstract (Basic) : DE 3524572 A 

Solid pharmaceutical formulations for oral use c 
-11-deoxy- 9,ll-(imino- (2- (2- methoxy ethoxy ) ethyli 
erythromycin (I) as active ingredient thoroughly mix 
auxiliary in ratio 1 mole (I) at least 2 equivs . of | 
This mixt . (which may opt. contain other auxiliaries 1 
coating which is resistant to gastric juices but whi 1 
pH 5.5-6. 8. j 

USE/ADVANTAGE - The oral pharmaceuticals give ri | 
long-lasting blood and tissue levels. (I) is an anti ] 

0/1 

Abstract (Equivalent) : EP 208971 B 

Solid pharmaceutical preparations for oral admin 
9-deoxo- ll-deoxy-9, 11- (imino (2- (2-methoxyethoxy ) 
ethyli dene ) -oxy ) - ( 9S ) -erythromycin as active subs tan 
in that this active substance is intimately mixed wi 
excipient in a ratio of 1 mol. of active substance t 
basic excipient and the solid pharmaceutical prepara 
this mixture and optionally other excipients are coa ^ 
juice-resistant lacquer which releases the active su i 
range of between 5.5 and 6.8. (16pp) ! 

Abstract (Equivalent) : US 4755385 A 

Novel solid pharmaceutical prepn. for oral admin 1 
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9-deoxo- ll-deoxy-9, 11 - (imino (2- (2-methoxyethoxy ) 
-ethylidene ) -oxy) - ( 9S) - erythromycin intimately mixe 
excipient, in mol. ratio (a): (b) of 1:2 or more; and 
in amt . to ensure disintegration, fast resorption an 
Prepn. is coated with (d) a gastric juice-resist 
release (a) for resorption in the uppermost sections 
where blood levels of pH 5.5-6.8 are obtd. other tha 
ADVANTAGE - Can comprise tablet, pellet or granu 
form obtd. from the granules. (7pp) 
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ACTORUM AO 



: 0208971 

DR. KARL THOMAE GMBH Case 5/938 

D-79S0 Biberach 1 Dr ; Bu/pf 



Peste Arzneimittalfonnen zur peroralen Anwendung enthaltend 
9-DBOxo-ll-deoxy-9, 11- [imino [2^ (2-niethoxyethoxy) ethyliden) - 
5 oxyl-f9S) -erythromycin and Varfahren z u ihrer Herstellung 



Die Erf indung betrifft neue orale, feste Arzneimittelforraen 
enthaltend 9-Deoxo-ll-deoxy-9, 11- [imino 12- <2-methoxyethoxy} - 
ethyliden ]oxy]-<9S) -erythromycin, im Polgenden AS-E 136 ga- 
nannt, und Verfahren zu ihrer Herstellung. 

10 In der DB-Al-2. 515. 075 <vgl. auch britische Patentschrif t 

Nr. 1 520 963) wird AS-E 136 ala eine besonders gut antibak- 
teriell wirkende Substanz beschrieben. Eine gute antibakte- 
rielle Wirkung wird vor alien Dingen dann erzielt, wenn die- 
se Substanz in geloster Form unter Omgehiing des Magen-Darm- 

15 traktes, z.B. intra*enos, appliziert wird. AS-E 136 zeigt 

gegenuber anderen Makrolid-Antibiotika wesentliche Vorteile, 
da ea nur 1-nal pro Tag mit einer Gesamtdosis bis 500 mg 
appliziert werden mufij es zeichnet sich in Vergleich zu an- 
deren Antibiotika gleichen Strukturtyps , z.B. gegenuber Ery- 

20 thromycin, durch ungewBhnlich hone und langanhaltende Gewe- 
bespiegel aus. 

In ublicher Weise hergestellte oral zu applizierende Forinen, 
die die Substanz AS-E 136 enthalten, fiihren jedoch nach 
ihrer Applikation nur zu fiehr geringen und meistens schwari- 
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kenden Gewebespiegelwerten, solche Formen haben sich deshalb 
bisher fur die Applikation dieaer W irks tubs tanz als ungeeig- 
net erwiesen. Es bestand ein dringendes Beduirfnis, oral zu 
applizierende Arzneimittelf armen , die AS-E 136 enthalten, 
5 • und diese Nachteile nicht besitzen, aufzufinden bzw. zu ent- 
wickeln. 

AS-E 136 ist charakterisiert durch eina ausgepragte Erapfind- 
lichkait in sauren Medien, die Wirksubstanz wird, wie fur. 
viele Makrolid-Antibiotika, wie Erythromycin, Ublich, bei 

10 der Einwirkung von Magensaft (pH 1,0 bis 2,0) in kurzer Zeit 
zerstSrt. Das Hauptzersetzungsprodukt des AS-E 136 ist Ery- 
thrqmycylajnin, das zwar auoh eine antibakterielle AktivltSt 
entfaltet, aber bei oraler Applikation am Meiischen in einera 
nur so geringen AusmaB' resorbiert wird, dafl mikrobiologisch 

15 wirksame Blutspiegel mit dieser Substanz auch bei sehr hohen 
Dosieruhgen nicht odernur unvollstandig aufgebaut werden 
konnen. Dies ISflt sich anhand der erzielten Werte fur die 
die Flachen unter der Plasmaspiegelkurve (ADC - "area under 
the curve") verdeutlichen. 

20 Tabelle 1 zeigt die ADC-Werte -nach Gabe von Erythroraycylamin 
Tabelle 1 

AUC-Werte (gerundet) von Plasmaspiegeln nach peroraler Gabe 
als Tablette an 7 Probanden. 

Proband AUC bis 24 Stunden post applic. 
* 5 (mcg/ml x h) x 1000 . 



1 700 

2 300 

3 500 

4 500 
30 : 5 550 

6 100 

7 250 
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Selbst bei pH-Werten urn 5,5, bei denen Erythromycin fiir eine 
Resorption bereits ausreichend lahg chemisch stabil 1st, h&lt 
bei AS-B 136 die Hydrolyseempf indlichkeit noch cnverSndert 
an. Erst bei pH~Wertert am oder Qber 7,0 gewinnt AS-E 136 an 
5 ■ Stabilitat, wie sich auch aus den nachfolgenden Tabellen 2 
und 3 ergibt: 

Tabelle 2 

pH-Wert % intakte Erythromycin -Base 

• nach 30 Min» nach 60 Min. 

10 1,3 30 10 

4,5 55 50 

5,5 100 85 



Tabelle 3 

pH-^Wert % 'intakte Substanz AS-E 136 

15 . nach 30 Minuten ' 

1,0 10 

6,0 20 

6,5 20 

7,0 50 

20 7,5 80 

8,0 95 



•Man kann AS-E 136, gegebenenf alls rait weiteren Hilf sstof f en, 
wie Tragerstoffe und Sprengmittel, auch nicht einfach mit 
einem magensaf tresistenten Lack, der den Wirkstoff erst bei 
25 pH-Werten Qber 7,0 f reigibt, umhiillen, da ein derartiger 
pH-Beraich in den zur Resorption zur Ve.rf 3gung ^tehenden 
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Magendarmtrakt nicht vorkommt. Dies ergibt sich bereits aus 
folgenden tfberlegungen; Die durchschnittlichen pH-Werte des 
menschlichen Darmes liegen zwischen 5,0 und 7,0 und zwar 5,0 
im obersten Darmabschnitt (Duodenum) und 7 r 0 im untersten 
5 Abschnitt (Colon) • Weiterhih ist bekannt, dafl das Ausmafl der 
Resorption in tief eren Darmabschnitten stark eingeschrankt • 
ist. Dies gilt insbesondere fUr groBe Molekule, wie das 
Makrolid AS-E 136. Es ware zum Beispiel fur einen magensaf t- 
labilen Wirkstoff wie Erythromycin nicht schwierig, eine zu- 

10 verlSssige Arzneiform zu .entwickeln, da der Wirkstoff im 
obersten Darmabschnitt (pH ca. 5 - 5,5) bereits ausreichend 
stabil ist, Es gfehSrt in diesem Pall zum stand des Wissens,. 
den Wirkstoff , zum Beispiel mit geeigneten Hilf sstoff en, zu 
einer Tablette zu verpressen und diese mit sogenannten ina- 

15 gensaf tresistenten Lacken, wie Celluloseacetatphthalat oder 
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, zu Qber Ziehen. Nach 
Verlassen des Magens 12Jst sich im barmsaft dieser Lack ab, 
der Wirkstoff wird gelSst und resorbiert. Dieses bekannte 
Prinzip ist im Falle von AS-E 136 nicht anwendbar,. veil der 

20 wirkstoff, wie aus der Tabella 2 ersichtlich, erst' im pH-Be- 
reich von .7/5 ausreichende Stabilitat aufweist. Dieser, 
pH-Wert wird in der Kegel jedoch im Darm nicht erreicht b2v„ 
nur im Bereich des Colon transcendens bzw. descendens. Hier 
aber ist die Arzneiform in den eingedickten Faeces einge- 

25 schlossen und das Resorptionsausmafl nur mehr sehr gering. 

Die kompiexe AbhSngigkeit der AS-E 136 Resorption vom 
pB-Profil in den einzelnen Darmabschnitten und dera aus ande- 
ren GrQnden abnehmenden Resorptionsausmafl in tief eren Darm- 
bereichen kahn mit AS-E -For man, die aufgrund des gewahlten 
3Q magensaf tresistenten Lackes den Wirkstoff in verschiedenen 
Darmbereichen abgeben, genau gezeigt werden. (siehe Tabel- 
la 4) ♦ 
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Tabelle 4 . 

AUC-Werte (gerundet) von Flasmaspiegeln von verachiedenen 
Chargen mit Wirkstof £-Freigaba bei tmteraehiedlichen pH-Wer- 
ten 



Chargen-Hr . 



ZP 234/12 
ZP 234/13. 
ZP 234/14 



Freigabe pH-Wert 



5.0 
6.2-6.7 
7.0-7.4 



AUC-Werte 0-24 Stunden 
(ug/ml x h) X 1000 
min. max • 



1.0 
650.0 
130.0 - 



56.0 
1650.0 
390.0 



Die Charge ZP 234/12 bestent aus 23,52% Starter kerne aus 70% 
Saccharose und 30% MaiBstSrkepuder, 46, 37% Wirkstoff, 15,65% 
Talk, 5,65%Polyvinylpyrroiidon, 7.05% Hydroxypropylmethyl- 
celluloaephthalat und 1,96% RizinxiaSl? die Charge ZP 234/13 
aus 24,91% Starterke'rne derselben Zusaxmnensetzung, 49,54% 
Wirksubstanz, 11,52% Talk, 6,05% Polyvinylpyrrolidon, 4,36% 
Eudragit S, 1,09% Eudragit L, 1,64% Rizinus81, 0,91% Magne- 
siumstearat? die Charge ZP 234/14 aus 23, 5% Start erkerne 
derselben Zuaammensetzung, 46,74% Wirkstoff, 11,60% Talkum, 
5,71% Polyvinylpyrrolidon, 7,89% Eudragit S, 1,03% Eudra- 
git I», 2,67% RizinusSl, 0, 86% Magnesiumstearat (die Prostente 
Bind als Gewiahtaprozente angegeben, Wirkatoff ist AS-E 136) 

Aus obiger Tabelle ist eraichtlich, daB Pellets, die mit 
einem Lack Hberzogen sind, der die Freiga.be dea Wirkstoffs 
bei pH 5,0 erlaubt {pH-Bereich im Duodenusx am Magenauagang) 
praktisch keine Blutspiegel an antimikrobieller Wirkuag auf- 
weisen. WShlt man einen Uberzug fur die gleiehen Pellets, 
•der eine Freigabe dea Wirkstoffs bei einem pH-Wert zwischen 
6,2 und 6,7 gaatattet (Bereich des unteren Duodenum bia 
Ileum), so erzielt nan damit nur schwankende und niedrige 
Blutspiegel., Uberzieht man aber dieae Pellets, mit einem 
Film, der die Freigabe des Wirkstoffs erst bei einem pH-Wert 
von 7,0 bia 7,4 erlaubt, so beobachtet man wiederum ein 
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deutliches Absinken der Blutspiegel. Wird also ein Lack ver- 
wendet, der den Wirkstoff in einem Darmbereich mit pH 5,0 
freigibt, so tritt praktisch kein Blutspiegel auf , d. h. der 
Wirkstoff wird ascher zersetzt als resorbiert. Setzt man 
dagegen den Wirkstoff in einem pH-Bereich frei, in welchem 
er stabiler ist {pH 7,0 bis 7,4), erzielt man praktisch 
ebenfalls keinen Blutspiegel, da in diesem Darmbereich 
(Colon) fast keine Resorption erfolgt. Bei einer Freisetzung 
des Wirkstoff s durch die Verwendung eines Lacks, der inn in 
einem Darmbereich von pH-Werteh zwischen 6,2 bis 6,7 frei- 
gibt, erreicht man nur sehr mMaiga Blutspiegelwerte, da, wie 
aus der Tabelle 3 ersichtlich ist, die G eschwindigkeit der 
Wirkstoffzersetzung grSfler ist als die der Wirkstoff resorp- 
tion. Zusammenfassend kann gesagt werden, da3 sich bei Ein- 
satz der verfiigbaren, verschiedenartigsten magensaf tresi- 
stenten Lacken keine geeignete feste Arzneiform mit zuver- 
lSssiger Resorption fur AS-E 136 herstellen laBt. 

Es wurde nun gefunden, dafl sich feste, oral applizierbare 
Arzneimittelformen, die AS-E 136 enthalten und hohe und ge- 
ring streuende Blutspiegelwerte garantieren, dann herstellen 
lessen, wenn man den feinverteilten Wirkstoff innig mit ei- 
nem basischen Hilf sstoff in einem VerbSltnis von 1 Mol wirk- 
stoff zu mindestens 2 Grammaquivalenten basischer Hilfsstoff 
vermischt. Die Mischung kann einmal granuliert und gegebe- 
nenfalls nach HinzufQgung weiterer Hilfsstoffe, wie Spreng- 
mittel, Bindemittel, Schmierstoffe, zu Tabletten verpresst 
werden oder die Mischung wird, gegebenenf alls nach HinzufQ- 
gung von Klebstoffen, pelletiert, z,B. durch Auftragen auf 
ZuckerkOgelchen. AuBerdem kann die Mischung zur Herstellung 
von Granulaten, gegebenenf alls nach Hinzuf ugen weiterer 
Hilfsstoffe, brikettiert werden, z.B. mittels eines walzen- 
kompaktors. Welter kann die Mischung in einer Schmelze von 
Fetten, wie Stearylalkoholen, Oder von Po-lyethylenglykolen, 
suspendiert und in einem Kuhlturnt zu kleinen, gleichmafligen 
Teilchen sprilherstarrt warden. Die nach diesen verfahren er- 
haltenen Fonnen, wie Tabletten, Pellets, Granulate, werden 
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anschliefiend rait einen magensaftresistenten Lack, dor in dem 
pH-Bereich zwischen 5,5 und 6,8 ISslich ist bzv. der den 
Wirkstoff bei einem pH-Wert zwischen 5/5 und 6,8, worzugs- 
weise 6>0 und 6,4, frelgibt, uberzogen. 

Ein Beispiel fur ein erf indungsgem&fles Produkt zeigt Tabelle 
5 f auf dec die AOC-WEcte von Plasmaspiegeln nach Gabe einec 
Mischung von 100 mg AS-E 136 und 100 rag Magnesiumcarbonat 
gemaS Beispiel 1 aufgelistet werden. 

Tabelle 5 

AOC-Werte (gerunaet) von Plasmaspiegeln nach p.o-<3abe von 
500 mg AS-E 136 als Tablefcte an 12 Probanden 



Proband 


AOC bis 24 Stunden p.a. 
(uq/ml x h) x 1000 


1 


2 


600 


2 


1 


900 


3 


3 


B00 


4 


1 


900 


- 5 


2 


100 


6 


2 


800 • 


7 


1 


500 


8 


' 1 


000 


9 


2 


800 


10 


2 


600 


■ 11 


2 


600 


12 


3 


800 



Ala basische Hilfastoffe dienen, fttr sich oder in Kombina- 
tipn raiteinander Oxide/ Hydroxide oder Carbonate von Magne- 
sium oder CalciuiUr wie Magnesiumoxid, Magnesiumhydroxid, 
Magnesiuiticarbonat, Magnesiumhydrogencarbonat, Calciumhydro- 
xid, Calciumcarbonat, Magnesiumaluminiurahydroxid, Magnesiuro- 
alurainat, oder Carbonate, Hydrogencarbonate oder Hydroxide 
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von Natrium oder Kaliuiu, wie Natriumcarbonat/ Natriumhydro- 
gencarbonat, Kaliumcarbonat, Kaliumhydrogencarbonat, Na- 
trium- Oder Kallumhydroxid, aber auch stark basische Alkali- 
salze/ wie Trinatriumphosphat. Be vorzugte basische Hilfs- 
5 stoffe sind Magnesiumcarbonat, Magnesiumoxid und Natriumcar- 
bonat. 

Der Wirkstoff und der basische Hilfsstoff sind in einem Ver- 
hMltnis von mindestens 1 Grammol Wirkstoff zu 2 GrantmSquiva- 
lente basischer Hilfsstoff zu vermischen. Bine obere Mengen- 

10 begrenzung des basischen flilfsstoffes ergibt sich aus der 
GrdBe der dabei resultierenden Arzneif ormen und/oder aus der 
physiologischen VertrSglichkeit des basischen Hilf sstof fes . 
Eine volumenmSBig grofie Arzneiraittelform lafit sich schlecht 
applizieren. Im allgemeinen liegt die obere Grenze des basi- 

15 schen Hilf sstof fes bei 200 GrammSquivalenten. Das be vorzugte 
VerhSltnis yon Wirkstoff zu basischem Hilfsstoff betragt X 
Grammol Wirkstoff zu 15 bis 50 GrammSquivalenten basischer 
Hilfsstoff, 

Als magensaf tresistente Lacke dienen vorzugsweise Hydroxy- 
20 propylmethylcellulosephthalat, Copolymerisate aus Methacryl- 
sSure und -raethylester (Eudragit L {R) und Eudragit S tR) ), 
Celluloseacetatphthalat, Geraische dieser Lacke, aber auch 
sonstige Lacke, die sich im Bereich von pH 5,5 und 6,8 auf- 
lSsen. Die Menge des Lackes wird so gewShlt, dafl die mit dem 
25 entsprechenden Lack uberzogenen Formen zwischen 30 Minuten 
und 2 Stunden magensaf tresistent sind; kleine Teile, z,B. 
Granulate, Pellets, sollten mindestens 30~Minuten, groBere 
Tabietten aber 2 Stunden magensaf tresistent sein, Magensaf t- 
reslstent bedeutet, diese Pormen sollten innerhalb der oben 
30 genannten Zeiten praktisch nicht den Wirkstoff bei einem 
Freigabetest mit k.unstlichem Magensaft nach auflen abgeben, 

Der Zusatz eines Sprengmittels bringt vor allera bei voluraen- 
mSBig groflen Arzneimittelformen eine rasche Freisetzung des 
mit dem basischen Hilfsraittel versehenen Wirkstoffes uhd 
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sorgt so fur rasch einsetzende Resorption und Wirkung. Das 
Sprengmittel sorgt z.B. bei Tablatten fOr den raschen Zer- 
fall in GranulatkBrner. Dadurch wird die Oberflache der Arz- 
neiformmasse vergrSflert, der basische Hilfsstoff schutzt den 
saurelabilen Wirkstoff Uber einen gehugenden Zeitraum, in- 
nerhalb dessen der Wirkstoff zur Resorption kommfc. Die Menge 
des Sprengmittels wird in Abhanglgkeit von dessen Aktivitat 
so bemessen, daB dec Arzneiformkern, z.B. Tablettenkern, in- 
nerhalb einer Stunde, bevorzugt innerhalb von 30 Minuten 
zerfMllt. Als Sprengmittel kommen die hierfur Qblicherweise 
verwendeten Hilfsstoffe, wie Starke, Croacarmelose -Natrium 
<AC=DT-SOL (R) ) , Natrium-Starkeglycolat Oder crospovidone, 
allein Oder in Kombination miteinander in Frage. 

es ist wichtig fur alle erfindungsgemSBen Arzneifortnen, daB 
der bis zu pH-Werten von 7 empf indXiche Wirkstoff immer in 
enger Verbindung mit dem basischen Hilfsstoff vorliegt. Dies 
wird durch das innige Vermischen beider substanzen und, bei- 
spielaweise, durch das Verpressen dieses 6 emlsches, gegebe^ 
nenfalls nach Hinzufugung weiterer Hilfsstbffe, zu Tabletten 
erreicht. Als weitere Hilfsstoffe sind besonders die oben 
geschilderten Sprengmittel, aber auch sonst Ubliche Zusatz- 
stoffe, wie Polyvinylpyrrolidon, oder Schmiermittel, wie 
Magnesiumstearat gemeint. Das zu tablettierende Gut wird be- 
feuchtet, granuliert und das getrocknete Granulat zu Tablet- 
ten verpreSt. Eine solche Tablette wird erf indungsgeraaB niit 
einem oben genanten magensaftresistenten Lack Qberzogen, 
beispielsweise durch Besprlihen mit einer gee igne ten LacklS- 
sung. ■ 

Eine anderfe MSglichkeit besteht darin, das innige Gemisch 
aus Wirkstoff und basischem Hilfsstoff mit einem Klebstoff, 
wie Polyvinylpyrrolidon, zu versehen und dieses Genii sch auf 
Pellet-Startorkerne "auf zukleben" . Als Pellet-Star terkerne 
dieneri z.B. ausgerundete Zuckerkugelchen; die Suspension aus 
Wirkstoff, basischem Hilfs stoff und Klebstoff wird auf diese 
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Pellet-Starterkerne aufgespriiht. zur Pelletierung 'des oben 
genannten innigen Gemisches eignen slch auch viele andere, 
an sich bekannte Methoden. 

Will man dagegen ein Wirkstof fgranulat herstellen, so kann 
5 man auch ein iriniges Gemisch aus W irks toff, basischera Hilfs- 
stoff und weiteren Zusatzstoffen, z.B. Klebstoffen wie Poly- 
vinylpyrrolidon, in angefeuchtetem Zustarid fiber einenWal- 
zenkompaktor brikettieren. Die dabei erzeugten groben Teil- 
chen werden aufgebrochen, die geeignete Fraktion wird abge- 
10 siebt und der Rest nochmals. an den Wal zenkompaktor zurGckge- 
geben. 

Will man besonders kleine und gleichraSSig grofie Teilchen er- 
zeugen, z.B. fttr die Herstellung von Arzneimittelsuspensio- 
nen, wobei die Teilchen dann bevprzugt einen Durchmeaser von 

15 0,2 bis 0,5mm aufweisen sollten, so bedient man sich vor- 
teilhafterweise der Spriiher star rung. In diesera Pall wird der 
Wirkstof f mit dem basischem Hilfsstoff in einer Schmelze 
suapendiert uiid diese Schmelze in eineia Kuhlturm verspruht. 
Als Schmelze eignen sich z.B. Fette bzw. Fettalkohple mit 

20 einem scharfen Schmelzpunkt, z.B. Stearylalkohol, aber auch 
andere Materialien mit Mhnlichen physikalischen Eigenschaf- 
ten, z.B. Polyethyl^nglykoie. 

Alle nach diesen Verfahren erhaltenen Teilchen werden je- 
weils anschlieflend mit einem magensaftresistenten Lack, der 
25 sich in einem pH-Bereich zwischen 5,5 und 6,8 18st, uberzo- 
gen. 

Hach dera AblBsen des magensaftresistenten Lackes im Darm- 
trakt bildet sich um den Wirkstof f eine basische Mikrosphare 
mit einem gegenttber der Umgebung erh5hten pH-wert, der den 
30 wirkstoff in diesem Bereich stabilisiert. Die vorliegenden 
Teilchen mit ihren Mikrospharen bewegen sich bevorzugt ent- 
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lang der Darmsehleimhaut, Aufgrund des dadurch resultieren- 
den kurzen Diff usionsweges wird es eriuoglicht, dafl der Wirk- 
stofif weitgehend unzersetzt resorbiert wird, wobei dem Wirk- 
stoff zugute konmt, daB er eine verhaltnisioaflig hohe Resorp- 
5 : tionsrate aufweist im Gegensatz zu Erythromycylainin, selnem 
Zersetzungsprodukfc. 

Die Zeichnung zeigt das Auf losungspraf il einer gemafl Bei- 
spiel 1 hergestellten Tablette in einem kSnstlichen Darmsaft 
von pH 6,0 im Vergleich zu einer Tablette ohne basischen 

.10 Hilf setoff- Die Tablettenkorne wurden jeweils in eine 

USPXX-Apparatuc gegeben und bei 100 U/min. tn it dem Paddle 
gerOhrt. In der Figur ist au£ dec Ordinate das unzersetzte 
AS-E 136 in Abhangigkeit von der Zeit dacgestellt. Die Kurve 
A entspricht der gemafl Beispiel 1 hergestellten Tablette, 

15 Kurve B der yergleichstablette ohne Zusatz basischer Hilfs- 
stoffe. 

Die nachfolgenden Baispiele sollen das Wesen der ErCinduhg 
erlSutern: ' • 
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Beispiel 1 

Zusammensetzung einec Tablette: 



AS-E 136 100 mg (1) 

Magnesiumcarbonat 100 . mg (2) 

Polyvinylpyrrolidon, 44.5 mg (3) 
quervernetzt 

Polyvinylpyrrolidbn 5,0 mg (4) 

Magnesiums tear at 1,0 mg (5) 

Celluloseacetatphthalat 24,8 mg (6) 

Dibutylphthalat 1,2 mg (7) 

276,5 mg 



In dem angegebenen Verh&ltnis werden der Wirkstoff (1), der 
basische Hilfstoff (2) und das Sprengmittel (3) gemischt und 
rait dem Klebstoff (4) , gel3st in Isopropanol, befeuchtet, 
15 granuliert und getrocknet. Nach Zumischung des Schmierrait- 
tels (5) wird das Material zu Tabletten verpreBt, die mit 
einem Gemiscfc der Lackkomponenten (6) und (7) , gelSst in 
&thanol/Methylenchlorid, durch Besprfihen uberzogen werden. 

Die magensaf tresistente Tablette wird in einer OS P XX-Frei- 
20 gabeapparatur getestet (Paddle -Me thode, 100 U/Min. , 37°C) . 
Die gleiche Form wird nacheinander in den einzelnen Medien 
geriihrt- 

Zeit Medium pH-Wert Freiqabe in % 



1 Stunde kflnstl. Magensaft 1,2 p 

25 1 Stunde kunstl. Darmsaf t 4r5. 0 

15 Min. kQnstl. Darmsafft 6,0 21,1 

30 Min, kGnstl* Darmsaft 6,0 98,4 
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Be i spiel 2 

Zusammensetzung einer Tablettej 



5 



10 



AS-E 136 


100 




rag 


(1) 


Magnesiumcarbonat 


250 




rag 


(2) 


Sprengraittel StSrke 


44, 


5 


mg ' 


(3) 


Polyvinylpyrrolidon 


8 ' 


0 


mg 


(4) 


Magnes iuitis te ar a t 


If 


O 


mg 


(5) 


Celluloseacetatphthalat 


27, 


7 


mg 


(6) 


Dibutylphthalat 


If 


4 


rag 






432, 


6 


mg. 





Wie unter Beispiel 1 angegeben, werden Tabletten mit dieser 
Zusammensetzung hergestellt. Freigabewerde in AbhSngigkeit 
von Zelt una pH-Wert: 



Zeit 


Medium 


pH-Wert 


• Freiqabe in % 


1 Stunde 


kunstl. Magensaft 


1,2 


o 


1 Stunde 


kunstl. D arms aft 


4,5 


0 


15 Min. 


kunstl. Darmsaf t 


6,0 


10,9 


30 Min. 


kunstl. barmsaffc 


6,0 


99,2 



Beispiel 3 
20 Zusammensetzung einer Tablette: 



AS-B 136 


100 


mg 


(1) 


Magnesiumoxid 


175 


mg 


<2) 


Sprengmittel StSrke 


65 


mg 


(3) 


Mikrokristalline Cellulose 


110 


mg 


(4) 
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Polyvinylpyrrolidon 
Magnes iums tear a t 

Celluloseacetatphthalat 
Dibutylphthalat 



Wle unter Beispiel 1 angegeben, werden nach dieser Zusamraen- 
setzung magensaf tresistente Tabletteii hergeatellt. Freigabe- 
werte in AbhSrtgigkeit von Zeit und pH-Wert: 



Zeit 


Medium 


pH-Wert 


Preiqabe in I 


1 Stunde 


ktinstl. Magensaf t 


1/2 


0 


1 Stunde 


kQnstl. Darmsaft 


4,5 


0 


15 Min. 


ktinstl. Darmsaft 


6,0 


0 


20 Min. 


ktinstl. Darmsaft 


6,0 


77,9 


30 Min. 


kilns tl. Darmsaft 


6,0 


99,4 



Beispiel 4 - 

Zusaramensetzung einer Tablette: 



AS-E 136 


125 


mg 


(1) 


Alumin i umhyd rox id 


20 


mg 


(2) 


Calciumhydroxid 


10 


mg 


(2> 


Sprengmittel Starke 


35 


mg. 


(3) 


Polyvinylpyrrolidon 


6 


mg 


(4) 


Magnesiumstearat 


1 


mg 


(5) 


Copolymer! sat Methacryl- 


18 


mg 


(6) 


saure-ester . (Eudragit L) . 








Triacetin 


2 


mg 


(7) 




217 


mg 





2 (4) 

2,5 mg (5) 

31/8 mg (6) 

1*6 nig (7) 
482 , 9 mg 
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Wie untec Beispiel 1 angegeben, werden nach dieser Zusammeii- 
setzung raagensaf tresistente Tabletten hergestellt. Freigabe- 
wette in Abhangigkeit von Zeit und pH-Werts 



Zeit 



Medium 



pH-Wert Freigabe in % 



2 Stunden 
IS Min. 
30 Min. 



kunstl. Magensaft 
kunstl. Darmsaft 
kttnstl. Darrasaft 



1,2 
6,2 
6,2 



0 
32 
96,4 



Beispiel 5 

Zusammensetzung einer Table tte: 



xo 


AS-E 136 


125 


ing 


(1) 




Natriumcarbonat 


12S 


mg 


(2) 




Sprengmittel Starke 


56 


mg 


(3> 




Polyvinylpyrrolidon 


6 


mg 


(4) 




Magnesiumstearat 


3 


mg 


(5) 


15 


Celluloseacetatphthalat 


30 


rag 


(6> 




. Dibutylphthalat 


If ■« 


mg 


(7) 






346.6 


mg 





Wie unter Beispiel 1 angegeben , werden nach dieser Zusammen- 
setzung magensaf tresistente Tabletten hergestellt. Freigabe- 
20 werte in Abhangigkeit von Zeit und pH-Wert: 



Zeit 



Medium 



pH-Wert Freigabe in % 



2 Stunden 
15 Min* 
30 Min. 



kQnstl. Magensaft 
kunstl.. Darmsaft 
kQnstl. Darmsaft 



1,2 
6,0 
6,0 



0 

24,3 
98,2 
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Belspiel 6 

AS-E 136 enthaltende Pellets s 





AS-E 136 


2,8 kg 


<U 




Calciumhydroxid 


4,2 kg 


(2) 


5 


Sprengraittel Starke 


1,2 kg 


(3) 




Methylcellulose 


0,4 kg 


(4) 




Polyathylenglykol 6000 


1,4 kg 


(5) 




Hydroxypr opylme thyi - 


0,8 kg 


(6) 




cellulosephthalat 




10 


' RizinusHl 


0,2 kg 


(7) 




Talcum 


0,4 kg 


(8) 



Die Xomponenten (1) bis (5) werden gemischt und mit Wasser 
befeuchtet. Die befeuchtete und gesiebte Masse axtrudiert 
roan durch ein Sieb von 0,8 mm. Die Strange werden in einem 
15 Merumerizer gerundet. Die Komponenten (6) bis (8) werden in 
Igopropanol/Aceton 6:3/vjv ge!8st bzw. suspendiert und die 
LSsung auf die getrockneten Pellets gesprUht. Freigabawerte 
in Abhangigkeit won Zeit und pH-Wert: 



2 eit Medium 



PH-Wert Frelqabe in % 



0 



20 2 Stundeh ktlnstl. Magensaft 1,2 

15 Min. ktinstl. Darmsaft 6,4 47,5 

30 Min. kHnstl. Darmsaft 6,4 96,9 
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Beiapiel 7 

AS-E 136 Granulat? 



AS-E 136 


2, 


72 


kg 


(1) 


Magnesi umhydr ogenearbonafc 


2> 


72 




(2) 


Sprengmittel Stfirke 


0, 


95 


Kg 


(3) 


Polyvinylpyrrolidon 


°.' 


14 


kg 


(4) 


Celluloseacetatphfchalat 


3, 


38 


kg 


(5) 


Dibutylphthalat 


0, 


09 


*g 


(6) 



Die Komponentea (1) bis (4) werden gemischt und mit Hilfe 
10 eiries Walzenkdmpaktors brikettiert. Dieses Material wird 

gebrochen und die Fraktion 0,2-0, 45 mm abgesiebt. Feinanteil 
und Grobanteil wird erneut verdichtet und gebroclien- Die 
0,2-0,45 mm groflen Teilchen warden mit den Komponenten (5) 
und (6), gelSst in Xthanol/Metbylenchiorid l:l/v:v, tlberzo- 
15 gen. Freigabewerte in AbhSngigkeit von Zeit und pH-Wert: 

Zeit Medium pH-Wert Frel qabe in % 

1 Stunde klinstl. Magensaft If 2 * 3 

15 Mi.n„ ktlnstl. Darmsaft 6,0 69 

30 Min. kOnatl- Darmsaft 6,0 99, 3 



20 Suspension aus diesem Granulat: 

Die Uberzogenen Teilchen werden anschlieflend mit den genann 
ten Zusatzstoffen vermiscbt und in Wasser suspendiert. Die 
.Suspension entbSlt pro 20 mis 
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magensaf tresist* AS-E 136 Granulat* 919,2 mg 

Zitronensaure 150,0 mg 

Saccharose 5000,0 mg* 

Natrium-Saccharinat 5,0 mg 

Orange Aroma 60,0 mg 

Xanthan-Guirani 125,0 mg 



Beispiel 8 

AS~B 136 Pellets: 

AS-E 136 1,8 kg (1) 

10 Trinatriumphosphat 1,2 kg (2) 

Stearylalkohol 6,0 kg (3) 

Milchzucker 0,5 kg (4) 

Copolymer i sat Methacryl- 2,2 kg {5) 
saure-ester (Eudragit S) 

15 Hydroxypropylroethylcellulose- 0,8 kg (6) 

phthalat (HP 55) 

Talcum 3,0 kg (7) 

Der Stearylalkohol (3) wird bei 75°C geschmolzen, die Kornpo- 
nenten (1) , (2) und (4) werden darin krSftig suspendiert. 

20 Die Suspension wird uber eine Einstof fphase in einem Kiihl- 
turm versprfiht. Die spruherstarrteri Teilchen (raehr als 80 % 
zwischen 0,2 und 0,5 nan Durchmesser) werden mit den Lackkom- 
pOnenteri (5), (6) und (7), gel8st bzw, suspendiert in Isa- 
propanql/Aceton (1:1, v:v) vorsichtig verspruht, um ein Zu- 

25 s amine nkleben der feinen Teilchen weitgehend zu vermeiden* 
Freigabewerte in Abhangigkeit von Zeit und pH-Wert: 

Zeit Medium pH-Wert Freigabe in % 

30 Min« kunstl* Magensaft 1,2 < 3 

15 Min% kunsti* Darmsaft 6,5 74 

30 30 Min. . . klinstl* Darmsaft 6,5 99,1 
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Patentanspruche 

L* Festd Arzneimittelf ormen zur oralen Anwendung, enthaltend 
9-Deoxo-ll-deoxy-9,ll- [imiho [2- (2-methoxyethoxy) ethyliden] - 
oxy] - (9S) -erythromycin als W irks toff , dadurch gekennzeich- 

5 net r da3 dieeer Wirkstoff mit einem basischen Hilfsstoff in 
einem Verhaltnis von 1 Mol Wirkstoff zu mindestens 2 Gramm- 
Squivalenteri basischer Hilfsstoff innig vermischt vorliegt 
und die aus dieser Mischung und, gegebenenf alls, anderen 
Hilfsstoffen angefertigten festen Arzneimittelf ormen mit 

10 einem magensaf tresistenten Lack, der in einem pH-Bereich 
zwischen 5; 5 und 6,8 den Wirkstoff freigibt, Ciberzogen sind* 

2. Feste Arzneimittelf ormen zur oralen Anwendung gemafl An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichent , dafl diese e.in Sprengmittel 
enthalten, 

15 3, Feste Ar zneimittelf brraen zur oralen Anwendung gemafl den 
AnsprQchen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB die innige 
Mischung a,u& Wirkstoff und basischeia Hilfsstoff zusammen mit 
flblichen Hilfsstoff en zu Tabletten verpreBt ist und die Tab- 
letten mit einem Lack Qberzogen sind, der in einem pH-Be- 

20 reich zwischen 5,5 und 6,8 den Wirkstoff freigibt. 

4. Feste Arzneimittelf orraen zur oralen Anwendung gemSa den 
Ansprtichen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dafl die innige 
Mischung aus Wirkstoff und basischem Hilfsstoff zu Pellets 
geformt vorliegt und die Pellets mit einem Lack Cberzbgen 

25 sind, der in einem pH-Bereich zwischen 5/5 und 6,8 den 
Wirkstoff freigibt, 

5, Feste Arzneimittelf ormen zur oralen Anwendung gemaB den 
Anspruchen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB die innige 

.Mischung aus Wirkstoff und basischem Hilfsstoff zu Granu- 
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laten geformt vorliegt und die Granulate mit einem Lack 
flbarzogen sind,der in einem pH-Bereich zwischen 5,5 und 6,8 
den Wirkstoff freigibt. 

€• Feste Arzneimittelf ormen zur oral<*n Anwendung gemafl den 
5 Anspriichen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB die innige 
Mischung aus Wirkstoff und basischem Hilfsstoff in Form voh 
sprHherstarrten sphSroiden Teilchen vorliegt, die mit einem 
Lack uberzogen sind, der in einem pH-Bereich zwischen 5,5 
und 6,8 den Wirkstoff freigibt. 

10 7. Feste Arzneimittelf ormen zur oralen Anwendung gemafl den 
Anspriichen 1 bis 6, dadurch gekennzeichent, dafl diese mit 
einem Lack Uberzogen sind, der in einem pH-Bereich zwischen 
6,0 und 6,4 den Wirkstoff freigibt. 

8. Feste Arzneimittelf ormen zur oralen Anwendung gemSB den 
15 Anspriichen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet , daB als basische 
Hilfsstoffe l*agnesiumoxid, Magnesiumhydroxid, Magnesiuracar- 
bonat, Magnesiumhydrogencarbonat, Calciumhydroxid, Calcium- 
carbonat, Magnesiumaluminiumhydroxid, Maghesiumaluminat , 
Natriumcarbonat, Natriumhydrogencarbonat, Kaliumcarbonat , 
20 Kaliumhydrogencarbonat, Natrium- oder Kaliumhydroxid, Tri- 
natriumphosphat in einem VerhSltnis von 1 Grammol Wirkstoff 
zu 2 bis 50 Grammaquivalenten basischer Hilfsstoff vorlie- 
gen, die Forraen mit einem Lack aus Hydroxypropylmethylcellu- 
losephthalat, Copolymer isaten aus Methacrylsaure und -me- 
25 tbylester, Celluloseacetatphthalat oder Gemischen dieser 

Verbindungen mengenmaflig so fiberzogen sind, daB die Qberziige 
bis zu 2 Stunden magensaf tresistent bleiben und die Mischung 
aus Wirkstoff und basischem Hilfsstoff noch weitere Hilfs- 
mittel enthSlt. 

30 9, Feste. Arzneimittelf ormen zur oralen Anwendung gemaQ An- 
spruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB als basischer Hilfs- 
stoff eine Mischung verschiedener basischer. Hilfsstoffe vor- 
liegt., . 
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10- Verfahren zur Herstellung fester Arzneimi ttelf ormen zur 
oralen Aiwendung enthaltend 9-Deoxo-ll-deoxy-9,ll- [imino- 
[ 2- ( 2-irie thoxye thoxy ) e thyl iden] oxy] - ( 9S) - erythromycin als 
■Wirkstoff, dadurch gekennzeichnet, dafl dieser Wirkstoff rait 
5 einem basischen Hilfsstoff in einem VerhSltnis von 1 Mol 
Wirkstoff zu mindestens 2 GrammSquivalenten basischer Hilfs- 
stoff innig vermischt wird und entweder 

a) diese innige Mischung nach Zusatz weiterer Hilfsraittel 
granuliert und zu Tabletten verpreflt Oder 

1° b) diese innige Mischung mit einem Klebstoff versshen und 
pelletiert oder 

c) diese innige Mischung kompaktiert, zu einem Granulat auf- 
gebrochen und hieraus eine Fraktion der gewQnschten Granu- 
latgrSfie ausgesiebfc oder 

15 a) diese innige Mischung in einer Schmelze suspendiert und 
die Schmelze in einem Kuhlturm zu sphSroiden Teilchen be- 
stimmter Durchmesser verspruht wird 

und die so erhaltenen Formen anschliefiend mit einem raagen- 
saf tresistenten Lacktiberzug versehen werden, der den Wirk- 
20 stoff in einem pH-Bereich zwischen 5,5 und 6,8 freigibt, 
und, gewCinschtenfalls, die nach den Verf ahrensschr itten c) 
oder d) erhaltenen Teilchen in einem Suspensionsxnittel zur 
Herstellung eines Sirups suspendiert werden. 
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□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 
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